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Menetelma ja laitteisto naytteiden tutkimiseksi massaspektrometrisesti 

5 Esilla oleva keksinto koskee patenttivaatimuksen 1 johdannon mukaista menetelma 
nSytteen tutkimiseksi massaspektrometrisesti. 

Tallaisen menetelman mukaan tutkittavaa naytetta sisSltSva liuos hoyrystetaan ja 
hoyrystetty nSyteliuos suihkutetaan kaasuvirtauksen avuUa koronapurkausneulan 
10 laheisyyteen, jossa tutkittava nayte ionisoidaan. Varatut partikkelit erotellaan ja ohjataan 
sahko- ja/tai magneettikenttien avuUa detektoriin. 

• « 

Keksinto koskee myos patenttivaatimuksen 14 johdannon mukaista laitetta seka 
patenttivaatimuksen 23 mukaista k^yttoa. 

15 

Massaspektrometriaa hyodynnetaan monella tieteen alalia, kuten lasketutkimuksessa, 

« 

genetiikassa, ymparistoanalyyseissa ja hiukkastutkimuksessa. Massaspektrometriassa 
(seuraavassa myos lyhennettyna "MS":ssa) ainetta tutkitaan sen massasta saatavan 
informaation perusteella, ja MS:n avuUa voidaan mm. tunnistaa kemiallisen naytteen 
20 sisaitamat yhdisteet seka maarittaa niiden maara (< 10"^ ^ M) hyvin pienina pitoisuuksina 
monimutkaisista naytematriiseista. 

Tyypillisesti tutkittava nayte ionisoidaan massaspektrometrin ionisaattorissa kaasumaiseen 
muotoon ja muodostuneet kaasufaasi-ionit erotellaan niiden massa/varaus-suhteen (m/z) 
25 perusteella sahk6- ja/tai ma^eettikenttien (massa-analysaattorin) avulla. Kaasufaasi-ionit 
havainnoidaan detektorilla. Massaspektri saadaan tulostamalla detektorin muodostaman 
ionivirran voimakkuus ionin m/z arvon funkti<Hia. 

Nestemaisen naytteiden ionisoinnissa on yleisimmin kaytetty elektrospray-ionisaatiota 
30 (ESI), jossa polaariseen liuottimeen, esim. metanoliin, liuotettu nayte ajetaan ohuen 
neulamaisen kapillaariputken kautta massaspektrometriin. Kun kapillaari asetetaan 
korkeaan jannitteeseen (3-5 kV), muodostuu kapillaarin karkeen voimakas sahkostaattinen 
kentta, jonka vaikutuksesta kapillaarista ulostulevasta liuoksesta.muodostuu kaasufaasiin 
varautuhut aerosoli. Aerosolin varautuneet pisarat emittoivat kaasufaasiin kaasufaasi- 
35 ioneja, jotka kerataan erillisen ilmanpaineionilahteen avulla massa-analysaattoriin. ESI:ssa 
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ionisaatio tapahtuu normaalipaineessa ja se soveltuu suurienkin (MW > 100 kDa) 
molekyylien tutkimiseen. 

Atmospheric Pressure Chemical Ionization -menetehnassa (APCIrssa) eluentti ajetaan 
5 ohuen teraskapillaarin lapi, joka on asennettu suuremman terasputken sisaSn. Putkien vSlism 
ajetaan sumutuskaasua, jonka avustuksella eluentti sumuttuu. Muodostunut aerosolisumu 
johdefaan kuumennetun kvartsiputken lapi, jossa liuotin ja tutkittavat yhdisteet hoyrystyvat. 
Muodostunut hoyry ionisoidaan koronapurkauselektrodilla, johon on kytketty korkea jannite 
(3-5 kV). Sahkopurkauksen seurauksen tutkittava yhdiste ionisoituu kaasufaasissa. 
10 Muodostuneet ionit kerataan massa-analyysiin API-lahetten avuUa. MenetelmS soveltuu 
myos neutraalimolekyyleille painvastoin kuin sahkosumutus. APCI:ssa eluenttina voidaan 
kayttaa niin polaarisia kuin poolittomiakin liottimia, kun taas £SI:ssa voidaan kayttaa vain 
polaarisia liuottimia. 

15 

Oheen liitetyssa kuviossa 1 on lahemmin havainnoUistettu APCI-ionisaation periaatetta. 
Korkeaan potentiaaliin kytketyn elektrodin (neulah) karjen laheisyydessa sahkokentan 
voimakkuus ylittaa ilman koronapurkauskynnyksen, jolloin ilmassa olevat naolekyylit 
(esim. N2, O2) ionisoituvat ns. primaari-ioneiksi (Ni"*^, Oi"*"). Primaari-ionit reagoivat 
20 liuotinmolekyylien (esim. H2O, CH3OH, NH3) kanssa muodostaen ns. leagenssi-ioneja 
(esim. HaO**^, CHaOHa^, NHU^). Reagenssi-ionit reagoivat naytemolekyylien kanssa 
muodostaen protonoituneita ([M+HT]) (tai deprotonoituheita [M-H]") molekyyleja, jotka 
voidaan analysoida massasektrometrisesti. 

25 APCI-ionisaatio suoritetaan naytteen mukaan joko ns. positiivi- tai negatiivimoodissa, 
Positiivimoodissa neulapotentiaali on korkeampi verholevyyn nahden ja ionisaatio 
tapahtuu tavallisinomin protoninn siirtoreaktiolla, Protonin siirto tapahtuu kaavan I 
mukaisesti, jos naytemolekyylin protoniaffiniteetti on korkeampi kuin reagenssikaasun 
protoniaffiniteetti : 

30 

XH^ + M^X + MBT (I) 

Negatiivimoodissa neulapotentiaali on matalampi verholevyyn nShden ja ionisaatio 
tapahtuu deprotonaatiolla (II) tai elektronin siirrolla (DI). Deprotonaatiossa reagenssi- 
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molekyylilla on naytemolekyylia suurempi protoniaffiniteetti. Elektronin siirrossa 
plasmassa syntyneet elektronit leagoivat korkean elektroniaffiniteetin omaavien 
nSytemolekyylien kanssa. 

5 (X-.H)" + M^X + (M-H)' (II) 

■ 

M + e -»M" (HI) 

Tavallisimmin kaytettyja liuottimia ovat metanolin (CH3OH) tai asetonitriilin (CH3CN) 
10 vesiseokset. Protonoitumista tai deprotonoitumista voidaan tehostaa lisSamalia liuottimeen 
pienia maSria lisaaineita. Esim. positiivimoodissa voidaan kSyttaa ammoniumasetaattia 
(CH3COOISIH4) ja negatiivimoodissa etikkahappoa (CH3COOH) ja muurahaishappoa 
(HCOOH). 

15 Koska tutkittavat yhdisteet saatetaan kaasufaasiin kuumennuksen avuUa, yhdiste 

fragmentoituu enemman kuin ESIissa. Koska kuumennus tapahtuu hyvin nopeasti, yhdiste 
ei useinkaan fragmentoidu taydellisesti ja spektrissa havaitaan protoiloitunut tai 
deprotonoitunut molekyyli. Lammitysteho optimoidaan erikseen kSytettavan 
liuottimen/naytteen mukaan. Tavallisesti kapillaarin sisapinnan lampotila on 100 - 150 ''C. 

20 Tehokkaan sumutuksen aikaansaaminen vaatii korkean sumutuskaasun virtauksenr, joka on 
noin 2 1/min. APCI-ionisaatiossa ionien varausluku on tavallisesti yksi, minka perusteella 
voidaan maarittaa yhdisteen molekyylipaino. Muodostuneiden fragmenttien perasteella 
• ; voidaan saada informaatiota molekyylin rakenteesta. 

r 

< 

25 Analyytin syiJtta APCI-ionisaattorille tapahtuu ruisku- tai HPLC (High Perfonnaiice 

■ w ■ 

Liquid Chromatography) -punipur. arjll-. Pun^-pun avulla virtaus voidaan saataa tarkasti 
hyvin pieniakin nestemaariS varten. Tavanomaisessa APCLssa nestevirtaus on tavallisesti 

■ 

luokkaa 0,2 - 1 ml/min. Kaasuvirtaus on lata selvSsti suurempi, yleensa luokk'aa 2 1/min. 
Parhaiten APCI soveltuu maksimissaan muutaman tuhannen Darn molekyylien 
30 ionisointiin. 

Koronapurkauksen edellytyksena on, etta sShkOkentan voimakkuus ylittas ns. 
koronakynnysarvon. Jotta vaityuaisiin varauksen lapilybnnilta, sahkSkentan on oltava 
erittain epahomogeeninen. Epahomogeeninen sahkokentta saadaan aikaan esim. teravalia 
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neulamaisella elektrodilla. TSllQin suurin sahkSkentan arvo sijoittuu neulan lOrjen 
ympMstd5n. 

APCI soveltuu ESI:ia paremmin neutraaliyhdisteiden analysointiin. APCLssa voidaan 
5 kSyttaa sekS polaarisia etta poolittomia liuottinaia, kun taas ESIissa voidaan kayttaS vain 
polaarisia. Korkeat puskuri- tai lisSainepitoisuudet hairitsevat ionisoitumista selvasti 
enemman ESI:ssa kuin APCLssa. APCI:n huono puoli on, etta tarvittavat nayte- ja 
virtausnopeudet ovat varsin sumia. APCI sopii vain virtausnopeuksille, jotka ovat 
suurempia kuin 100 jil/min. Tasta syysta tavanomaisia APCI-laitteita ei voida kayttaa 
10 esim, inikrofluidistiikkajarjestelmissa. Perinteisten APCMaitteiden herkkyys ei mySskaan 
ole riittavan hyva pienille naytemaarille. 

Tunnettujen laitteiden epakohtia ovat my5s suhteellisen korkeat valmistus- ja kSytto- 
kustannukset. Jalkimmaisiin sisMltyvat esim. laitteistojen puhdistuksesta aiheutuva ransas 
15 ajankaytto. 

Esilla olevah keksinnon tarkoituksena on poistaa tunnettuun tekniikkaan liittyviS epakohtia 
ja saada aikaan aivan uudenlainen tapa tutkia kaasu- ja nestefaasissa olevia naytteita 
massaspektrometrisesti. Etenkin keksinnOn tarkoituksena on saada aikaan APCI- 
20 ionilahteen pohjalta toimiva ratkaisu, joka soveltuu nykyisia laitteita paremmin pienten 
naytemaarien analysointiin. Keksinnon tarkoituksena on myOs parantaa APCI-laitteen 
herkkyytta seka lammonsiirtoa hoyrystimen sisalla. Keksinnon tavoitteena. on edelleen 
APCI-laitteiston valmistus- j a kayttokustannusten vShentaminen. 

25 Keksint5 perustuu siihen ajatukseen, etta pienten naytemaarien . analysointiin sopiva APCI- 
ionisaattori toteutetaan mikromekaanisesti. Ennestaan tunnetaan mikronoituja ESI- 
ratkaisuja, joissa monoliittiseen, pieneen lasilevyyn on tyostetty virtauskanavat nayte- 
liuokselle seka ionisointiin kaytettava suihkutuskarki. Seuraavassa naita laitteita kutsutaan 
myos "ESI-mikrochipeiksi" tai "n-ESI-laitteiksi")- Tunnetun tekniikan osalta viittaamme 

30 US-patenttijulkaisuihin 6 481 648 ja 6 245 227. Kuten ESI-tekniikka yleensa, nama 
mikronoidut laitteet sopivat ionimaisille yhdisteille, mutta eivat neutraaleille ja 
polaarittomille yhdisteille, jotka eivat ole ionisoitavissa ESIilia tai joiden kohdalla 
ionisoinnin tehokkuus on liian heikko. 
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Tunnettujen ESI-mikrochippien epSkohtana mikronoituina laitteina on edelleen se, etta 
korkean jannitteen omaava sahkSkentta on keskittynyt |i-ESI-laitteen kSrkeen, eU 
mikrofluidijarjestelman poistoaukkoon, ja tSma kSrki tuhoutuu nopeasti, mil^ rajoittaa 
(i-ESI kiyttSikaa ja estas vakaiden ja stabiilien analyysien aikaansaamisen. lisSksi ESI- 
5 suihkuttimen karjessa tapahtuvat hapetus- ja pelkitysreaktiot johtavat karjen tukkeutu- 
mi'seen ja kupiien muodostumiseen. 

Keksinnon yhteydessa on havaittu, etta Tnikroriointitekniikka soveltuu edelia mainittuja 
ESI-ratkaisuja huomattav^ti paremmin toteutettavaksi APCI-tekniikan ionisaattorille. 

* • 

10 KeksinnOn mukaan APCI-ionisaattoriUe tyypilUset laiteosat, ainakin kaasujen ja nesteen 
virtauskanavistot seka hoyrystimen kuumennin, sisailytetaan monoUittiseen rakenteeseen, 
jossa virtauskanavistot mitoitetaan sellaisiksi, etta niiden lapi kulkeva nestevirta on 
suuruudeltaan pienempi kuin noin 100 (xl/min. 

15 Koska n-APCI:ssa korkean jannitteen omaava sahkokentta on kohdistunut koronapurkaus- 
neulan karkeen eika mikrofluidijarjestelman poistoon, tama ei ole altis tuhoutumiselle ja 
samalla saadaan aikaan vakaa ja stabiili analyysi. 

Keksinnon mukaista laitetta kayttSmaiia voidaan hoyrystaa pieniaMn naytemaaria ja 
20 ionisoida ne sellaisessa koronapurkausvyohykkeessa, esim. koronapurkausneulassa, joka 
on muodostettu osaksi mikrochippia tai joka on jarjestetty mikrochipin yhteyteen. 

. Tasmailisemmin sanottuna keksinndn mukaiselie menetelmaile on paaasiallisesti 
tunnusomaista se, mdka on esitetty patenttivaatimuksen 1 tunnusnierkkiosassa. 

25 

KeksinnSn mukaiselie laitteistolk on pudesta^ tunnusomaista se, mika on esitetty 
patenttivaatimuksen 14 tunnusmerkkiosassa. 

Keksinnon mukainen kaytto on maaritelty patenttivaatimuksessa 23. 

30 

Keksinnon mukaisella ratkaisulla saavutetaan huomattavia etuja. Nunpa laitteen valmistus- 
prosessi on riittavan yksinkertainen, etta se on mahdoUista toteuttaa jarkevalia saannolla. 
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Keksinte saa aikaan uuden rajapinnan minka tahansa mikrofluidityyppisen tai muun 
tyyppisen mikroanalyyttisen jarjestelman ja massaspektrometrin vSlilia, Laitetta voidaan 
l^yttaa etenkin pienilla virtauksen mS^Ua (aUe 5 jil/min) mutta se sopii mySs 
virtausmaarille, jotka ovat jopa noin 100 \iL. KeksinnOn tarkeimpiS kayttoaloja ovat 
5 bioanalyysit, laSkeaineanalyysit, huumeanalyysit, ympSristemyrkkyjen analyysit, 

elintarvikeanalyysit, kliiniset analyysit ja diagnostukka. Menetelma ja laitteisto soveltuvat 
erityisen hyvin tapauksiin, jossa tarvitaan suuren herkkyyden omaavaa analyysitekniikkaa 
tai jossa kaytossa olevan.naytteen maSra on erittain pieni (piehempi kuin 1 \iL). 

10 Keksintsa voidaan soveltaa monenlaisten yhdisteiden analyysiin. Se sopii niin polaarisille 
kuin polaarittomille yhdisteille seka neutraaleilla yhdisteille ja ionisille yhdisteille. 
Analysoitavissa ovat periaatteessa kaikki yhdisteet, jotka sisaitavat funktionaalisen kohdan, 
kuten funktionaalisen ryhmSn, joka voidaan protonoida. EsimerkkeinS erityisen 
mielenkiintoisista sovelluksista mainittakoon lievasti polaariset, luokitukseltaan 

15 poolittomat yhdisteet, joiden pitoisuudet naytteissa ovat erittain pienia. Naita ovat esim. 
erilaiset steroidit, kuten neurosteroidit, jotka sisaitavat ainakin yhden hydroksi- tai 
vastaavasti ketoryhman. Tailaisten yhdisteiden maarat ovat biologisissa naytteissa luokkaa 
10 - 100 pikogrammaa millilitrassa. Naiden Usaksi keksinnSlia voidaan analysoida myos 
emaksisia typpiyhdisteita, jotka tunnetusti esim. muodostavat paaosan kaikista 

I 

20 farmakologisesti aktiivisista aineista. 

Ratkaisua voidaankin kayttaa seka neste- etta kaasufaasissa olevien naytteiden 
analysointiin. Naytteen liuottamiseen kaytettava eluentti voi olla polaarinen ja/tai 
polaariton liuotin. 

• * 

25 

KeksinnSn mukainen mikro-APCI-tekniikka on erityisen kaytt5kelpoinen yhdisteille, jotka 
ovat hoyrystettavissaja joiden moolimassat ovat korkeintaan 2000 Da, sopivimmin 
korkeintaan 1000 Da. 

30 Mikro-ESI-tekniikkaan verrattuna ji-APCI saa aikaan paremman herkkyyden 

polaarittomien ja neutraalien yhdisteiden analyysille. Analyysissa voidaan kayttaa 
polaarittomia eluentteja ja voidaan haluttaessa analysoida jopa kaasufaasinaytteita 



Tavanomaiseen APCI-tekniikkaan veirattuna keksinnoUa saavutetaan myQs huomattavia 
etuja. Niinpa virtausnopeudet ovat nanolitroista muutamaan kymmeneen mikroUtraan, kun 
taas tavanomainen APCI sopii vain virtausnopeuksille, jotka ovat suurempia kuin 100 
Hiymin. Keksinneua voidaan analysoida pienempia naytetilavuuksia ja laitteiston herkkyys 
5 on tavanomaista APCLia huomattavasti parempi. lisaksi lamm6nsiirtoa ja hoyrystymista 
on parannettu. 

* * 

Tuotantokustannuksiltaan ^-APCI on merkittavasti halvempi kuin tavanomainen APCI. 
Tasta syysta keksinte mahdoUistaa periaatteessa kertakayttbisen hoyrystin/ionisaattori- 
10 laitteen valmistuksen. jolloin kaytetty laite voidaan korvata kokonaan uudella laitteella, 
kun se on likainen. TSmS vShentSa merkittSvasti MS-laitteiston puhdistamiseen tarvittavaa 
aikaa. 

Keksint5a ryhdytaan seuraavassa lahemmin tarkastelemaan yksityiskohtaisen kuvauksen 

15 avulla oheisiin piirastuksiin viitaten, jolloin 

kuviossa 1 on esitetty lohkokaavio massaspektrometrilaitteiston bsakokonaisuuksista, 
kuviossa 2 on esitetty APCI-ionisaation perusratkaisun periaatekuva, 
kuviossa 3 on esitetty keksinn5n mukaisen laitteen kahden vaihtoehtoisen sovellutus- 
muodon rakenteet yksinkertaistettuina yia- ja vastaavasti sivukuvantoina, 

20 kuviossa 4 on esitetty kuviossa 3 kuvattujen rakenteiden chippikonf iguraatioiden 
planaarisella neulalla modifioituja versioita ja 

kuviossa 5 on esitetty yksinkertaistettuina yia- ja vastaavasti sivukuvantona 
kolmedimensionaalisella neulalla varustettu mikrochip. 

25 Mikroelektromekaanisella systeemilla (MEMS/MST) tarkoitetaan tekniikassa yleisesti 
jarjestelmaa, jossa samalle mikrochipille (tyypillinen kokoluokka 1 mm^- 10 cmO on 
integroitu mikromekaanisia ja mikroelektronisia rakenteita. Mikromekaaniset rakenteet 
(dimensiot luokkaa O.lum- 1 nam) voidaan tunnetusti valmistaa substraattikiekkoa 
etsaamalla (bulk-mikromekaniikka) tai substraattikiekon pintaan kasvatettuja ohutkalvoja 

30 kuvioimalla (pintamikromekaniikka). Mikromekaniikassa tavalUsesti kSytettyja 

substraattimateriaaleja ovat pii, lasi, GaAs, kvartsi ja muovit. Ohutkalvoina (pakisuudet 
luokkaa 1 ran - 1 mm) kaytetaan esim. piidioksidia, piinitridia, amorfista/monikiteista 
piita, metalleja seka polymeereja. 
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Esilla olevassa keksinnOssS kaytet^ mikronoidusta rakenteesta yksinkertaisuuden vuoksi 
nimitysta "mikromekaaninen rafcenne", milia tarkoitetaan substraattilevylle/levyille 
valmistettua kokonaisuutta (kooltaan noin 1 W- 10 cm^), joka sisSltsa komponentin 
toiminalle oleellisia rakenteita, kuten kanavia ja vastuksia. 
5 ■ 

KeksinnSn mukaisessa menetelmassa tutkittavaa naytetta sisaitavS Uuos hoyrystetaan 
hoyrystimessa, joka on toteutettu mikromekaanisena rakenteena. H5yrystin kasittaa 
monoliittisen kappaleen. johon on muodostettu ainakin nSyteliuoksen virtauskanavat, 
mahdoUisesti kaytettavan kantokaasun virtauskanavat seka nayteUuoksen kuumennin. 
10 Saatu hoyrystetty nayteliuos suihkutetaan kaasuvirtauksen avuUa koronapurkaus- 

vy5hykkeeseen, jossa tutkittava nayte ionisoidaan koronapurkauksen avulla kaasufaasi- 
ionien tuottamiseksi, minka jaikeen ionit eroteUaan ja ohjataan detektoriin sinansa 
tunnetuUa tavalla esim. sahk5- ja/tai magneettikenttien avulla. 

15 "MonoUittisella" kappaleella tarkoitetaan tassa keksinnossa kappaletta, joka koostuu 

yhdesta ainoasta osasta tai joka on muodostettu kahdesta tai useammasta osasta, jotka on 
saumattu yhteen yhdeksi kappaleeksi niin kiinteasti l^ytetyn bondaus-tekniikan avulla, etta 
osat eivat periaatteessa enaa ole irrotettavissa toisistaan olennaisesti osia likkomatta. 

20 Keksinnon eduUisen sovelluksen mukaan kaytetaan mikromekaanista rakennetta. joka 
kasittaa substraattikiekon tai useammasta kiekosta yhteen liitetyn kiekkopinon, johon on 
muodostettu kaasujen ja nesteen virtauskanavistot seka nayteUuoksen h5yrystamiseen 
. l^ytettava kuumennin. Monoliittinen kappale on tailSin muodostettu kahdesta tai 
useammasta kappaleesta, jotka on lutetty toisiinsa. Xailainen kappale voi kasittaa 

25 keskenaan samanlaiset tai eiilaiset kappaleet, jotka ovat esim. lasia tai piita. Kaasujen ja 
iRstecn virtauskanavistot syOttoaukkoineen ja hSyrystimen kuumennin voidaian tallSin 
muodostaa samaa osaan tai eri osiin, jotka ttilevat vastakkain. Kappale voi esim. kasittaa 
lasilevyn. johon on muodostettu kaasujen ja nesteen virtauskanavistot, ja piikiekon, johon 
on muodostettu nayteliuoksen hoyrystamiseen kaytettava kuumennin. Tai rakenne voi oUa 

30 painvastainen. 

KeksinnSn mukaan virtauskanavistot on mitoitettu sellaisiksi, ettaniiden lapi kulkeva 
nestevirta on suuraudeltaan alle 100 nymin. sopivimmin korkeintaan noin 50 ^l/min, 
etenkin korkeintaan noin 10 iiVimn. Yleisesti kanavien koko vaihtelee sen mukaan, onko 
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niiden iSpi virtaava aine kaasua vai nestetta. Tyypillinen kaasunsyottekanavan koko 
(poikkileikkauksen leveys tai syvyys) on noin 10 - 1000 \im, etenkin noin 20 - 500 jim, ja 
vastaavasti nesteensydttSkanavan vastaava koko noin 5 - 500 \xm, etenkin noin 10 - 250 
|im, vaikka nama eivat ole mitaan rajoittavia mittoja. Kanavien syvyys on yleensa 
5 korkeutta pienempi, joUoin syvyys on yleensa alle 200 |ini. Jos kanavien poikkileikkaus on 
ynipyran muotoinen, niiden halkaisija on tyypillisesti ylia mainituUa yleisella alueella. 

keksinnSn mukainen hoyrystin sisaltaa eraan sovellutusmuodon mukaan seka hbyrystys- 
■ vyohykkeen etta koronapurkausvyShykkeen, jotka on integroitu yhteen mikromekaaniseen 
10 rakenteeseen! On kuitenkin mahdoUi&ta valmistaa koronapurkausvyohyke erilliseksi 
laiteosaksi. 

Laitteessa hoyrystetty nayteliuos ionisoidaan APCI-menetelman mukaisesti korona- 
purkauksella ilman lasnS oUessa. Sopivimmin toimitaan normaali-ilmanpaineessa. 
1 5 Tyypillisesti koronapurkausvyohyke kisittaa neulamaisen elektrodin, joka on kytketty niin 
korkeaan potentiaaliin suhteessa massaspektrometrin verholevyyn, eta sahkfikentan 
voimakkuus ainakin elektrodin karjen valittomassa laheisyydessa ylittaa ilman korona- 
purkauskynnyksen. Neulamaisen elektrodin potentiaali suhteessa verholevyyn on esim. 
ainakin 1 kV ja maksimisahkokentta elektrodin karjen tuntumassa on noin 50 kV/mm. 

20 

Oheisessa kuviossa 3 on esitetty kaksi keksinnSn sovellutusmuotoa. Kuten kuviosta kay 
ilmi, keksinnon mukainen laite voidaan esim. toteuttaa kahden eri konfiguraation 
mukaisena, nimittain vaakamallisena (kuvio 3a) ja pystymallisena (kuvio 3b). Vaaka- 
mallissa chippi (ja nain olen neula ja virtauksen ulostuloaukko) on kohtisuorassa massa- 
25 spektrometrin verholevyn suhteen ja pystymallissa taas yhdensuuntainen taman kanssa. 

Kuviossa 3a on esitetty vaakamallisen p.-APCI-ionilahteen rakenne, Kuten sivukuvannosta 
kay ilmi, laite kasittaa lasilevyn 1, jonka paSlle on jarjestetty piikiekko 2. Kikiekkoon 2 on 
tyostetty syottoaukot 3 nesteelle ja vastaavasti kaasuUe 4. Piikiekkoon on edelleen . 
30 jarjestetty sekoitusvyohyke 5, johon nesteen ja vastaavasti kaasun syottoaukot 3, 4 on 
yhdistetty syOttoputkistojen 6, 7 kautta. Sekoitusvyohyke kasittaa esim. kapillaarisen 
putken, joka on jarjestetty piikiekkoon ja joka on vamstettu lammitysvastuksella 8, jonka 
avuUa kapillaariin sy5tettavat ja siinS sekoittuvat neste- ja kaasuvirrat voidaan lammittaa 
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nesteen hOyrystamiseksi. Lammitysvastukseen 8 on liitetty sShkojohtimet 9, joiden toisessa 
paassa, lasilevyn pinnassa on kontaktielektrodit 10. joihin sahkfilShde on yhdistettavissS. 

Kuvion 3a laitteessa koronapurkauksen tuottava elektrodineula 11 on jSijestetty saman- 
5 suuntaiseksi lasilevyn 1 ja kapiUaariputken 5 kanssa. Elektrodineula 1 1 on mySs lutetty 
sahkOjohtimien kautta kontaktielektrodeihin 13. KapiUaariputken poistopSSssa on suutin 
12, josta elektrodineulasta 1 1 saatava, ionisoitu kaasusuihke on poistettavissa laitteesta ja 
• johdettavissa massaspektrometriin ilmaistavaksi. 

10 Kuvion 3b mukainen laite vastaa perusrakenteeltaan kuvion 3a laitetta. Niinpa siina on 

lasilevy 21 ,• jonka paaiia on piikiekko 22. Tassa tapauksessa nesteen ja kaasun syOttSaukot 
23, 24 on kuitenkin jarjestetty lasilevyyn. Piikiekkoon on tySstetty sekoitusvyohyke 25, 
johon kaasu ja vastaavasti neste ovat johdettavissa sydttoputkistojensa kautta 26. 27. 
Laitteessa on sekoitusvyShyketta (kapillaaria 25) ymparoiva kuumennin 28 

15 sahkSjohtimineen 29 ja kontaktielektrodeineen 30. Elektrodineula 31 on sovitettu 
vaakasuuntaisena kohti sekoitusvyohykkeen suiitinta 32. 

Kuvioissa 3a ja 3b esitetyt ionisaattorit voidaan valmistaa esim. etsaamalla kanavistot 5-7; 
25 piikiekkoon anisojrooppisella markaetsauksella. MetalUnen planaarinen neula 11; 31 ja 
20 kuumennin 8; 28 kuvioidaah lasikiekkoon, joka lopuksi kiinnitetaan anodisella bondauk- 
sella piikiekkoon. 

. Taman ratkaisun etuna ovat etsauksen ja bondauksen helppoudet. 

25 liittaminen voidaan suorittaa anodisen bondauksen lisaksi esimerkiksi lasifritti-, 

temokompressio- tai Uimabondauksena, jolloin vaiiaineena voidaan kayttaa tavanomaisia 
polymeeripohjaista liima-aineita. Naita ovat esim. epoksi-polymeerit, negatiivi- ja 
positiiviiesistit, polyimidi, PMMA, silikonit seka fluoroelastomeerit. 

30 Polymeeriliimaussauma ei tavallisesti ole hermeettinen eika se kesta korkeita lampOtiloja, 
mutta toisaalta bondaus voidaan suorittaa alhaisessa lampStilassa (polymeerin mukaan jopa 
alle 100°C) ja mita erilaisimmille materiaaleille, mika tekee siita houkuttelevan 
vaihtoehdon esim. CMOS-prosesseissa. Liimabondausprosessi sisaiaa liitettavien 
kiekkojen/chippien huolellisen pesun ja kuivatuksen, adheesiopromoottorin levityksen. 
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polymeerin spinnauksen /ruiskutuksen (paksuus esim. 1-20 |Lim) toiselle tai molemmille 
liitettaville pinnoille, prebake-lampSkasittelyn (esim. 60 - 100 ''C, 10 min), 
kiekkojen/chippien asettamisen vakuumikammiossa puristukseen seka hardbake- 
lampokasittelyn (esim. 100 - 300 ""Crssa, 5 min). 

5 

Keksinto voidaan myos toteuttaa kokonaan lasisena, milla ratkaisulla voidaan entisestaan 
parantaa laitteen tennisia ja sahkoisi^ ominaisuuksia. 

Valmistetuissa koelaitteistoissa kaasunsyottOkanavien leveys on oUut aina koelaitteiston 

■ 

10 mukaan 270, 320 tai 370 |im. Nesteen-syottokanavan leveys on puolestaan oUut 120, 130 
tai 140 Jim ja sekoitus/kuumennus-kanavan leveys 1,27 mm. Syottoaukkojen sivun pituus 
on ollut vaakamallissa 670 ^m ja pystymallissa lasin porausvaran takia lahes 2 mm. 
Kanavien syvyys on vaihdellut 85 jimrsta 190 }im:iin etsauksen anisotrooppisuudesta 
(kanavien kapeudesta) johtuen. 

15 

Planaarinen kuumennin ja neula voidaan kuvioida lasilevyyn 1; 21 sputteroituun, 

4 

hoyrystettyyn tai muuUa tavalla kasvatettuun metallikerrokseen. Metallina voidaan kayttSa 
jalometallia, kuten platinaa, tai jotain sahkoa ja/tai lampoS hyvin johtavaa epSjaloa 
metallia, kuten alumiinia, joka on riittavan inertti tutkittaville nayteliuoksille. 
20 Kasvatettavan metallikerroksen paksuus on vapaasti valittavissa; kokeellisessa ratkaisussa 
valittiin paksuudeksi 300 nm , joUoin vaakamallisissa chipeissa resistanssi oli 
huoneenlSnmiSssa luokkaa 85 - 90 ja pystymallisessa luokkaa 43 Q. 

Elektrodineulan pituus on yleensa noin 0,5 - 10 mm, etenkin noin 1-6 mm. Koelaitteistot 
25 valmistettiin kayttamalla vaakamallisessa neulan pituutena 2 tai 3 mm ja pystymallissa 2 
tai 2,5 mm. 

Kontaktielektrodien kohdalta piita voidaan ohentaa etsaamalla, jotta ne saisi esille pii- 
lasirajapinnasta. Piin lapietsaaminen nailta kohdilta ei ole edullista, koska kiekon fyysinen 
30 kestavyys (bondausta ajatellen) voi siita karsia. Kolmiulotteinen mikroneula poistaa edella 
mainittuun ongelmaan liittyvat epakohdat koska talloin ionisoituvaa kaasua olisi runsaasti 
neulan karjen valittSmassa laheisyydessa. lonilahteen miniatyrisoinnin ansiosta pienten 
naytemaarien (virtaukset luokkaa |il/min) analysointi helpottuu ja mittausherkkyys 
paranee^ 
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Seuraavassa esitetaan kaytannon esimerkki esilla olevien ionisaattorien valmistus- 
prosessista: 

Chipin piisubstraatiksi valittiin 380 jim paksu kaksipuoleisesti kiillotettu n-tyypin (100)- 
kiekko. Prototyyppien yalmistamisessa kaytettiin korkearesistiivisia (>500 Qcm) kiekkoja 
kuumentimen vuotovirran pienentamiseksi. Chippikantena kaytettiin 0,5 mm paksua 
. Comingin Pyrex 7740 -tyypin lasikiekkoa, joka voidaan bondata piihin anodisesti. 

Valmistusprosessi alkoi piikiekkojen RCA-pesuUa. Orgaaninen kontaminaatio poistettiin 
RCA-1 -pesulla ja metallinen kontaminaatio RCA-2 -pesulla. Pesujen valissa suoritettiin 
HF-dippi. Pesujen jalkeen piikiekoille kasvatettiin noin 600 nm terminen oksidi marka- 
oksidointiprosessilla. Oksidoitujen kiekkojen paalle hoyrystettiin resistin adheesiota 
parantava HMDS-keiTOS, minka jalkeen kiekoille spinnattiin 1,4 |im:n fotoresisti (AZ 
5214). Esipaiston jalkeen resisti valotettiin maski l:n lapi. Kehityksen ja jalkipaiston 
jalkeen oli vuorossa oksidin etsaus kanava-alueilta. Oksidin etsauksen jalkeen resisti 
poistettiin asetonillajaisopropanolilla. 

Kun kanava-alueet oli saatu kuvioitua piikiekon etupuolelle, lapiviennit kuvioitiin kiekon 
takapuolelle. Takapuolen resistointi suoritettiin edellS esitetyn mukaisesti. Kaksipuoleisen 
kohdistuksen kohdistimena kaytettiin Electronic Visions AI^6 -laitetta, jossa on 
mikroskoopit kiekon yla- ja alapuolella. Kohdistuksen j a valotuksen jalkeen suoritettiin 
jaileen kehitys, jSlkipaisto, mahdolUnen etupuolen resistointi, oksidin etsaus ja resistin 
poisto. 

Kiekkojen etsaus suoritettiin 20 m-%:ssa TMAH-liuoksessa 80°C asteen lampotilassa. 
Vesikiertolammitteisen ja hoyrysuljetun etsausastian ansiosta etsausiampStila oli tasainen 
koko liuoksessa ja etsin kuluminen hoyrystymaiia oli minimaalista. Estausaika oli 9 tuntia. 
Kun etsaus oli valmis, kiekot huuhdeltiin erityisen huolellisesti kuplivassa Dl-vcdessa, 
jotta TMAH jaamista ei jaisi pintaan kalvoa. 

Lasilevyjen lahtSaineeksi valittiin Pyrex-lasikiekot, joiden prosessointi aloitettiin asetoni- 
ja isopropanolipesuUa. Huolellisen kuivauksen jalkeen lasikiekoille sputteroitiin Oxford- 
sputterissa noin 300 nm alumiini-keiros. Sputteroinnin jalkeen alumiinikerroksen paalle 
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levitetty fotoresisti kuvioitiin fotoUtografisesti maski 3:n ISpi. Ylim^ainen alumiini 
poistettiin fosforihappoa sisaltavassS alumiinietsissa. Taman jaikeen pystymallin chipin 
inlet-aukkojen reiat porattiin lasiin. Porausta vaiten lasikiekko lesistoitiin molemmilta 
puolilta ja liimattiin piikiekkoon resistilla niin, etta bondattava puoli jai ylOspain. 
Porauksessa kaytettiin 0,8 nuntimanttipinnoitettua kovametalliteraa ja Dl-vesijahdytysta. 
Porauksen jalkeen kiekot irrotettiin toisistaan asetonipesuUa ultraaanialtaassa. 

Viimeisena tySvaiheena oli prosessoitujen pii- ja lasikiekkojen liittaminen toisiinsa 
anodisella bondauksella. Bondaukseen Idlytettiin bonderityyppia, joka koostui 
bondauskammiosta, ohjausyksikosta seka mekaanisesta vakuumipumpusta. 
Bondauskammio sisaisi kuumentimet kiekon yla- ja alapuoleUa, yhteensa nelja lampotilaa 
mittaavaa anturia, paineanturin seka paineilmalla toimivan puristimen. Ohjausyfeikosta 
kasin voitiin saataa kammion lampStilaa, painetta, puristusta seka kiekkopaketin yU olevaa 

ft 

j annitetta/virtaa. 

Bondauksen jalkeen suoritettiin chippisahaus. Kontaktibadit voitiin paljastaa sahauksen 
jalkeen rajapinnasta taittamalla ohut piiliuska niiden paaita pois. Lopuksi chippeihin 
liimattiin epoksiliimalla fluidistiikaliittimet. 

Mikroletkujen liittamista varten chippeihin liimattiin epoksi-liimalla inlet-liittimet. 
Kaupallisia inlet-liittimia kayttamaiia kapillaaiit voitiin kiinnittaa chippeihin rauvaamlla, 
joUoin saatiin tiivis ja helposti irroitettava Uitos. Neste- ja kaasukapillaarien ulkohalkaisija 
. oli 360 ja sisahalkaisija 150 {im. 

Mikrokanavistojen toimintaa paatettiin tarkastella mikroskooppiin liitetyn videokameran 
avuUa. Lammitettyyn chippiiri kytkettiin typpivirtaiis ja testinaytetta sybtettiin 
miskupumpuUa mikrokanavistoon. TestinSytteena toimi metanoliin liuotettu fluoiesiini, 
joka viritettiin xenon-lampun avuUa hohtavaksi. Nesteen virtausnopeus pidettiin 
mittauksen aikana muutaman nl/min tuntumassa. Menetelman avuUa mikrokanaviston 
toimintaa voitiin visualisoida eri kaasun ja nesteen virtausnopeuksilla. Nestekanavan 
paahan muodostuvien mikropisaroiden irtoamisfrekvenssin havaittiin riippuvan paljon 
kaasun virtausnopeudesta. Mittauksen aikana kaytetyn kaasun syottopaine oli 
suurimmillaan useita baareja, mutta todellisen virtausnopeuden arviointi oli vaikeaa. Jos 
kuumennus kytkettiin paaile, pisara hOyrystyi nestekanavan paasta nopeasti. 
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Massaspektrometriin liittamista varten teetettiin tefloniset alustat seka vaaka- etta 
pystymallin chipeille, 

5 Testimittanksia varten chippi kytkettiin PE Sciex Instxumentsrin valmistamaan API 
30O -sarjan massaspektrometriin. 

Korkeajannitelahteena toimi massaspektrometrin oma 8 kV lahde. Lanrniittimen 
virtaiahteena kaytettiin akkuja (12 V tai 24 V). Lammittimen lapi kulkevaa virtaa mitattiin 
10 yleismittarilla. Nayteliuoksen pumppaukseen kSytettiin erillista virtauspumppua, joUa 
virtausta voitiin saataS |il/niin tasoUa. Sumutuskaasun syotossa hyodynnettiin kaasusta 
riippuen massaspektrometrin omaa tai erillista kaasunsyottojarjestelmaa. 

Testiliuoksina kSytettiin metanoliin liotettua midatzolaamia (C18H13CIFN3, M=325-8) ja 
15 pyridiinia (C5H5N, M=79. 1). Midatzolaami on laakeaine, jolla on erittain suuri 

protoniaffiniteetti. Myos pyridiinilla on korkea protoniaffmiteetti ja lisaksi silia on 
alhainen kiehumispiste (115^C). 

Mittaukset tehtiin ns. "heated nebulizer" -moodissa ja ne paatettiin aloittaa massaspektro- 
20 metrin omaa koronapurkausneulaa kayttamaiia. Sumutuskaasuna kaytettiin alussa ilmaa, 
koska sen virtausta pystyi saatamaan massaspektrometrin kontroUointiohjelmalla. 
Vaakamallin testaus aloitettiin pelkaiia liuottimella (metanolilla). Kaytetyt perusparametrit 
on esitetty alia: 

25 - Naytteen virtausnopeus: 1 |il/min 

- Sumutuskaasun virtausnopeus: 1,04 1/min (teoreettinen asetusarvo) 
Verhokaasun virtausnopeus: 0,95 1/min 

- Koronapurkausvirta: 0,1 jiA 

- Lammittimen jannite: 12/24 V (vastaa vaakamallissa noin 70°C/195"C lampotilaa) 
30 - Muut arvot mittausohjelman oletusarvoja 

Pelkaiia metanolilla saatiin selva signaali. Sitten kokeiltiin pyridiinia pitoisuudella 10 
Hg/ml ja saatiin heikko signaali. Parempi signaali saatiin 1 mg/ml midatsolaamilla . Kun 
sumutuskaasuksi vaihdettiin typpi, taustan hairiosignaalit vahenivat huomattavasti. 



15 



Sumutuskaasun ja verhokaasun virtauksilla ei sen sijaan oUut suurta vaikutusta. Vain aivan 
pienilla (sumu: 0,03-0,41 l/min, verho: 0-0,44 I/min) ja suurilla (sumu: 1,49-1,58 1/min, 
verho: 1,58-1,84 1/min) arvoilla oli vaikutusta. Pienilla verhokaasun virtauksilla tausta- 
kohina lisaantyi ja suurella naytteen intensiteetti laski. Sumutuskaasun virtauksen vaikutus 
oli riippuvainen naytteen virtausnopeudesta. Suurilla naytteen virtausnopeuksilla (10-100 
jil/min) sumutuskaasun vahentamisella ei oUut juuri vaikutusta piikin intensiteettiin. 
Pienilla virtausnopeuksilla (<10 p.l/min) intensiteetti parani sumutus-kaasuvirtauksen 
noustessa. 

LSmpOtila valitaan sellaiseksi, etta saadaan tutkittava aine riittavan hyvin hoyrystymaan. 
ilman, etta yhdiste ei pilkkoutuisi liikaa. 

Laitteen toiminnan parantamiseksi piisubstraatti voidaan eristaa sahkoisesti elektrodi- 
neulasta. Tama voidaan tehda esim. kasvattamalla PECVD:lla lasikiekoUe metallikuvioin- 
nin paaile eristava oksidi- tai nitridikerros. On myos mahdoUista kuvioida planaarinen 
neula lasikiekon paaile kiekkobondauksen jaikeen. Chippi voidaan myos valmistaa 
kokonaan eristavasta materiaalista. 

Mikroneulan planaarisuudella saavutetaan merkittava etu valmistusprosessin yksin- 
kertaisuutta ajatellen; kolmiulotteinen neula on vaikeammin valmistettava. Kuviossa 4 on 
esitetty kaksi modifioitua chippikonfiguraatiota (lasi 31; 41, pii 32; 42) planaarisella 
neulalla 33; 43. Laiteosat ovat samat kuin kuviossa 3a. Kuteii kuviosta 4 kay ilmi, neula 
voi sijaita suoraa hSyrystymien poistoaukon edessa, yhdensuuntaisena kapillaarin kanssa, 
tai se voidaan ohjata viistosti sivulta poistoaukon eteen. Lasi- ja piikiekoUe 51, 52 
rakennetun kolraiulotteisen mikroneulan 53 Acs. kuvio 5, laiteosat muuten samat kuin 
kuviossa 3a) valmistukseen voitaisiin kayttaa esim. kalvojannityksien johdosta taipuvia 
neuloja, metalloituihin polymeereifiin perustuvia rakenteita, bondattuihin metaUilankoihin 
tai mikromekaanisesti ylosnostettaviin ratkaisuihin perustuvia neuloja tai 
sahkokemiallisesti teroitettua metallilankaa, esimerkiksi platinalankaa. 
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Patenttivaatimukset: ^ 

1. Menetelma nayttcen tutkimiseksi massaspektrometrisesti, jonka menetelman mukaan 

- tutkittavaa nSytetta sisSltavS liuos hOyrystetaan hoyrystimessa, 

- hoyrystetty nSyteliuos suihkutetaan kaasuvirtauksen avuUa koronapurkaus- 
vyohykkeeseen, jossa tutkittava nSyte ionisoidaan koronapurkauksen avulla 
kaasufaasi-ionien tuottamiseksi, ja 

- ionit erotellaan ja ohjataan detektoriin, 
tunnettu siita, etta 

- kaytetaan hoyrystinta, joka on toteutettu mikromekaanisena rakenteena. 

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu siita, etta kaytetaan 
hoyrystinta, joka kasittaa liuoksen ja sen syottamiseen mahdollisesti kaytettavan 
kantajakaasun virtauskanavistot sekS hoyrystimen kuumentimen, jotka on sisallytetty 

ft 

monoliittiseen rakenteeseen. 

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelma, tunnettu siita, etta virtauskanavistot 
on mitoitettu sellaisiksi, etta niiden lapi kulkeva nestevirta on suuruudeltaan alle 100 
|il/min, sopiviminin alle 10 |il/min. 

4. Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen menetelma, tunnettu siita, etta kaytetaan 
hoyrystinta, joka sisaltaa hoyrystysvyohykkeen ja koronapurkausvyohykkeen, jotka on 
integroitu yhteen mikromekaaniseen rak^teeseen. 

5. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelma, tunnettu siita, etta 
kaytetaan mikromekaanista rakennetta, joka kasittaa yhdelle tai usemmalle kiekolle 
prosessoidut virtauskanavistot j a kuumentimen. 

« 

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelma, tunnettu siita, etta kaytetaan 
rakennetta, joka kasittaa 

- substraattikiekon, johon on muodostettu kaasujen ja nesteen virtauskanavistot, ja 

- substraattikiekkoon kiinnitetyn kansikiekon, johon on kuvioitu nayteliuoksen 
hoyrystamiseen kaytettava kuumennin. 
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7. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelma, tunnettu siita, etta 
hoyrystetty nSyteliuos ionisoidaan koronapurkauksella ilman lasna oUessa nonnaali- 
ilmanpaineessa. 

5 • 

8. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelma, tunnettu siita, etta 
koronapurkausvyohyke kasittaa neulamaisen elektrodin, joka on kytketty niin korkeaan 
potentiaaliin suhteessa massaspektrometiin verholevyyn, etta sahkokentan voimakkuus 
ainakin elektrodin kaijen valittomassa laheisyydessa ylittaa ilnaan koronapurkaus- 

10 kynnyksen. 

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelma, tunnettu siita, etta neulamaisen 
elektrodin potentiaali suhteessa verholevyyn on ainakin 1 kV ja maksimisahkokentta 

« la 

elektrodin kSrjen tuntumassa on noin 50 kV/nim. 

15 

10. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelma, tunnettu siita, etta 
totkitaan polaarisia yhdisteita, polaarittomia yhdisteita, neutraaleja yhdisteita tai 
ioniyhdisteille, j oUoin tutkittava nayte liuotetaan eluenttina kaytettavaan polaariseen tai 
polaarittomaan liuottimeen nayteliuoksen tuottamiseksi. 

20 

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelma, tunnettu siita, etta tutkitaan 
yhdisteita, joiden moolimassat ovat korkeintaan 2000 Da, sopivimmin korkeintaan 1000 
Da. 

25 12. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelma, tunnettu siita, etta 
tutkittavan naytteen nestevirtaus asetetaan arvoon, joka on pienempi kuin noin <10 pl/imn 
ja sen syottaxniseen kaytettavan kantajakaasun virtaus asetetaan arvoon, joka on ainakin 
noin 50 nl/min. 

30 13. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelma, tunnettu siita, etta 
nayte ionisoidaan Atmospheric Pressure Chemical Ionization (APCI) --menetelmalla. 

14. I^tteisto naytteen tutkiniiseksi massaspektrometrisesti, joka laitteisto kasittaa 
- hoyrystimen tutkittavaa naytetta sisaitavan liuoksen hoyrystamiseksi. 
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- hoyrystimeen yhdistetyn koronapurkauslaitteen, jossa tutkittava nayte ionisoidaan 
Atmospheric Pressure Chemical Ionization (APCI) -menetelman mukaisesti 
varattiijen partikkelien tuottamiseksi, 

- koronapurkauslaitteeseen liitetyn detektoriin varattujen partikkelien ilmaisemiseksi, 
5 seka 

- osat varattujen partikkelien ohjaamiseksi sahko- ja/tai magneettikenttien avuUa 
koronapurkauslaitteesta detektoriin, 

tunnettu siita, etta 

* _ ■ 

- hoyrystin on toteutettu mikromekaanisena rakenteena. 
10 . 

" 15. Patenttiyaatimuksen 14 mukainen laitteisto, tunnettu siita, etta hoyrystin kasittaS 
liuoksen ja sen syottamiseen mahdoUisesti kaytettavan kantajakaasun virtauskanavistot 
seka hoyrystimen kuumentimen, jotka on sisallytetty monoliittiseen rakenteeseen. 

15 16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen laitteisto, tunnettu siitS, etta virtauskanavistot 
on mitoitettu sellaisiksi, etta niiden lapi kulkeva nestevirta on suuruudeltaan alle 100 
(il/min, sopivimmin alle 10 (il/min. 

17. Patenttivaatimuksen 15 tai 16 mukainen laitteisto, tunnettu siita, etta hoyrystin 
20 sisaltaa hoyrystysvyohykkeen ja koronapurkausvyohykkeen, jotka on integroitu yhteen 

mikromekaaniseen rakenteeseen yhdistetyn hoyrystimen ja koronapurkauslaitteen 
muodostamiseksi . 

18. Jonkin patenttivaatimuksen 14 - 17 mukainen laitteisto, tunnettu siita, etta se 
25 kasittaa monoliittisen kappaleen, joka on muodostettu kahdesta tai useanmiasta 

kappaleesta, jotka on liitetty toisiinsa. 

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen laitteisto, tunnettu siita, etta kappale kasittaa 
piikiekon, johon on muodostettu kaasujen ja nesteen virtauskanavistot, j a lasilevyn, johon 

30 on muodostettu nayteliuoksen hoyrystamiseen kSytettava kuumennin. 
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20. Patenttivaatimuksen 18 mukainen laitteisto, t u n n e 1 1 u siita, etta kappale kasittas 
lasilevyn, johon on muodostettu kaasujen ja nesteen viitauskanavistot, ja piikiekon, johon 
on muodostettu nSyteliuoksen hbyrystamiseen kaytettavS kuumennin. 

5 21. Jonkin patenttivaatimuksen 14 - 20 mukainen laitteisto, tunnettu siita, etta 
koronapurkauslaite kasittaa neulamaisen elektrodin, joka on kytketty niin koikeaan 
potentiaaliin suhteessa massaspektrometrin verholevyyn, etta sahkokentan voimakkuus 
ainakin elektrodin karjen vaUttomassa laheisyydessa ylittaa ilman koronapurkaus- 
kymyksen. 

10 

22. Patenttivaatimuksen 21 mukainen laitteisto, tunnettu siita, etta neulamaisen 
elektrodin potentiaali suhteessa verholevyyn on asetettavissa arvoon, joka on ainakin 1 kV, 
ja elektrodin karjen tuntumassa olevan maksimisahkokentan arvoksi on asetettavissa 
ainakin noin 50 kV/mm. 

15 

23. Mikromekaanisen rakenteena toteutetun hOyrystimen kayttS Atmospheric Pressure 
Chemical Ionization (APCl) -ionisaatioon syStettavan, hSyrystetyn naytteen tuottamiseen. 

24. Patenttivaatimuksen 23 mukainen kaytte, tunnettu siita, etta kaytetaan 
20 hOyrystinta, joka kasittaa monoliittisen kappaleen, johon on muodostettu ainakin 

tufldttavan naytteen ja sen sydttOmiseen mahdoUisesti kaytettavan kantajakaasun virtaus- 
kanavistot seka naytteen hoyrystamiseen kaytettava kuumennin, joUoin nesteen 
virtauskanavistot on mitoitettu sellaisiksi, etta niiden lapi kulkeva virta on suuruudeltaan 
alle 100 nl/min. 

25 . 

25. Patenttivaatimuksen 24 mukainen kaytt5, tunnettu siita, etta hoyrystinta kaytetaan 
sellaisen naytteen tutkimiseen, jonka moolimassa on korkeintaan noin 2000 Da. 



(57) Tiivistelma: 

Menetelma ja laitteisto naytteen tutkimiseksi massa- 
spektrometrisesti. MenetelmSn mukaan tutkittavaa 
naytetta sisaltSva liuos hoyrystetaan hoyrystimessH, 
hoyrystetty li^yteliuos suihkutetaan kaasuvirtauksen 
avuUa koronapurkausvyohykkeeseen, jossa tutkittava 
nayte ionisoidaan APCI-menetelman mukaisesti korona- 
purkauksen avuUa kaasuf aasiionien tuottamiseksi, ja 
ionit erotellaan ja ohjataan detektoriin. Keksinnfin mukaan 
kaytetSan hoyrystinta, joka on toteutettu mikromekaa- 
nisena rakenteena, joka kasittaS liuoksen ja sen sy5ttanu- 
seen mahdollisesti kSytettavan kantajakaasun virtauskana- 
vistot seka hSyrystimen kuumentimen, jotka on sisSllytet- 
ty monoliittiseen rakenteeseen. Ratkaisu sopii erityisen hyvin 
tapauksiin, jossa tarvitaan suuien herkkyyden omaavaa 
analyysitekniikkaa tai jossa kaytossa olevan naytteen maara 

* 

on erittain pieni (pienempi kuin 1 (iL). 
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Kuvio 3 a. Vaakamallisen |x-APCI-iom- 
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Kuvio 4. Mpdifioituja chippikonfiguraatioita 
planaarisella neulalla. 
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Kuvio 5^ Chippikonfiguraatio kolmiulotteisella 
mikroneulalla 
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